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(57) Abstract: The invention concerns acyloxypyrro- 
lidine derivatives of general formula (I), wherein: K x 
represents a hydrogen atom, a C r C 6 alkyl, a C 3 -C 6 
cycloalkyl, a -CH 2 CH 2 COOH group or a -NR 2 R 3 
group; R 2 and R 3 each independently represent a 
hydrogen atom or a Ci-C^ alkyl. The invention also 
concerns a method for preparing said derivatives and 
their therapeutic use. 

(57) Abrege : U invention concerne des derives 
d'acyloxypyrrolidine, de formule g^n^rale (I): dans 
laquelle: R\ repr6sente un atome d'hydrogene, un 
(C r C 6 )alkyle, un (C 3 -C 6 )cycloalkyle, un groupe 
-CH 2 CH 2 COOH ou un groupe -NR 2 R 3 ; -R 2 et R 3 
representent chacun independamment un atome 
d'hydrogene ou un (C r C 6 )alkyle. Proc6d6 de 
preparation et application en therapeutique. 
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DERIVES D'ACYLOXYPYRROLIDINE, LEUR PREPARATION ET LEUR 
APPLICATION EN THERAPEUTIQUE. 

La presente invention a pour objet des derivds d'acyloxypyrrolidine, leur 
5 preparation et leur application en therapeutique. 

Les composes selon la prdsente invention presentent une affinite et une selectivity 
pour les recepteurs Vn> ou a la fois pour les recepteurs Vn> et Vi a de l'arginine- 
vasopressine (A VP). 

L'AVP est une hormone connue pour son effet antidiur^tique et son effet dans la 

10 regulation de la pression arterielle. Elle stimule plusieurs types de recepteurs : Vi 

(V[ a ,V lb ), V 2 . Ces recepteurs sont localises en particulier dans le foie, les vaisseaux 
(coronaires, rSnaux, cerebraux), les plaquettes, le rein, l*ut6rus, les glandes surr6nales, 
le pancreas, le systeme nerveux central, l'hypophyse. L'AVP exerce ainsi des effets 
cardiovasculaires, hepatiques, pancreatiques, antidiur6tiques, agregants des plaquettes 

15 et des effets sur le systeme nerveux central et p6riph6rique, et sur la sphere uterine. 

La localisation des differents recepteurs est decrite dans : S. JARD et al., 
Vasopressin and oxytocin receptors : an overview, in Progress in Endocrinology. H. 
IMURA and K. SHIZURNE ed., Experta Medica, Amsterdam, 1988, 1183-1188, ainsi 
que dans les articles suivants : J. Lab. Clin. Med., 1989, JJL4 (6), 617-632 et 

20 Pharmacol. Rev., 1991, 43 (1), 73-108. 

Plus particulierement, les recepteurs Vi a de l'AVP sont localises dans de 
nombreux organes periph^riques et dans le cerveau. lis ont 6t€ clones, en particulier 
chez le rat et 1'homme et ils regulent la majorite des effets connus de l'AVP : 
l'agr6gation plaquettaire ; les contractions ut6rines ; la contraction des vaisseaux ; la 

25 secretion d'aldosterone, de Cortisol, du CRF (de 1'anglais corticotropin-releasing 

factor) et de l'hormone adrenocorticotrophique (ACTH, de l'anglais 
adrenocorticotrophic hormone) ; la glycog6nolyse hepatique, la proliferation cellulaire 
et les principaux effets centraux de l'AVP (hypothermic, m&noire, ...). 

Les recepteurs V^ ont ete initialement identifies dans Tadenohypophyse de 

30 differentes especes animales (rat, pore, bceuf, mouton...) y compris chez rhomme (S. 

JARD et al., Mol. Pharmacol., 1986, 30, 171-177 ; Y. ARSENIJEVIC et al., J. 
Endocrinol., 1994, 141, 383-391 ; J. SCHWARTZ et al, Endocrinology, 1991, 129 
(2), 1107-1109 ; Y. DE KEYSER et al., FEBS Letters, 1994, 356, 215-220) ou ils 
stimulent la liberation d'hormone adrenocorticotrophique par l'AVP et potentialisent 

35 les effets du CRF sur la liberation d'ACTH (G.E. GILLIES et al., Nature, 1982, 299, 

355). Dans l'hypothalamus, les recepteurs Vib induisent aussi une liberation directe de 
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CRF (Neuroendocrinology, 1994, 60, 503-508) et sont, a ces clivers titres, impliques 
dans Ies situations de stress. 

Ces recepteurs Vib ont ete clones chez le rat, l'homme et la souris (Y. DE 
KEYSER, FEBS Letters, 1994, 356, 215-220 ; T. SUGIMOTO et al., J. Biol. Chem., 
5 1994, 269 (43), 27088-27092 ; M. SATTO et al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 

1995, 212 (3), 751-757 ; S.J. LOLAIT et al, Neurobiology, 1996, 92, 6783-6787 ; 
M.A. VENTURA et al., Journal of Molecular Endocrinology, 1999, 22, 251-260) et 
differentes etudes (hybridation in situ, PCR, de l'anglais Polymerase Chain 
Reaction, ...) revelent une localisation ubiquitaire de ces recepteurs dans divers tissus 

10 centraux (cerveau, hypothalamus et adenohypophyse, en particulier) et peripheriques 

(rein, pancreas, surrenales, cceur, poumons, intestin, estomac, foie, mesentere, vessie, 
thymus, rate, uterus, ratine, thyroide...) et dans certaines tumeurs (hypophysaires, 
pulmonaires...) suggerant un role biologique et/ou pathologique etendu de ces 
recepteurs et une implication potentielle dans diverses maladies. 

15 A titre d'exemples, chez le rat, des travaux ont rnontre que l'AVP via les 

recepteurs Vu> regule le pancreas endocrine en stimulant la secretion d'insuline et de 
glucagon (B. LEE et al., Am. J. Physiol. 269 (Endocrinol. Metab. 32) : E1095-E1100, 
1995) ou la production de catecholamines dans la medullo-surrenale qui est le si&ge 
d'une synthase locale d'AVP (E. GRAZZDSfl et al., Endocrinology, 1996, 137 (a), 

20 3906-3914). Ainsi, dans ce dernier tissu, l'AVP via ces recepteurs aurait un role 

crucial dans certains types de pheochromocytomes surr6naliens secretants de l'AVP et 
induisant de ce fait une production soutenue de catecholamines a l'origine 
d'hypertensions resistantes aux antagonistes des recepteurs de l'angiotensine II et aux 
inhibiteurs de 1'enzyme de conversion. Le cortex surrenalien est aussi riche en 

25 recepteurs Vi a impliques dans la production de gluco- et mineralo-corticoi'des 

(aldosterone et Cortisol). Via ces recepteurs, l'AVP (circulante ou synthetisee 
localement) peut induire une production d'aldosterone avec une efficacite comparable 
a celle de l'angiotensine E (G. GUILLON et al., Endocrinology, 1995, 136 (3), 1285- 
1295). Le Cortisol est un puissant r6gulateur de la production d'ACTH, l'hormone du 

30 stress. 

De recents travaux ont aussi montre que les surrenales etaient capables de liberer 
directement du CRF et/ou de l'ACTH via l'activation des recepteurs V ib et/ou Vj a 
portes par les cellules de la medulla (G. MAZZOCCHI et al, Peptides, 1997, 18 (2), 
191-195 ; E. GRAZZINI et al, J. Clin. Endocrinol. Metab., 1999, 84 (6), 2195-2203). 
35 Les recepteurs Vib sont aussi considers comme des marqueurs de tumeurs. Par 

exemple, les tumeurs secretantes d'ACTH que sont certaines tumeurs pituitaires, 
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certains carcinomes bronchiques (cancers pulmonaires k petites cellules ou SCLC, de 
I'anglais Small Cell Lung Cancers), pancr<§atiques, surrenaliens et thyroidiens, 
. induisant un syndrome de Cushing dans certains cas (J, BERTHERAT et al, Eur. J. 
Endocrinol., 1996, 135,173 ; G.A. WITTERT et al., Lancet, 1990, 335, 991-994 ; G. 
5 DICKSTEIN et al., J. Clin. Endocrinol. Metab., 1996, 81 (8), 2934-2941) 
surexpriment les recepteurs V ib . Les recepteurs V ia sont, quant a eux, des marqueurs 
plus specifiques des cancers pulmonaires a petites cellules (SCLC) (P. J. WOLL et al., 
Biochem. Biophys. Res. Commun., 1989, 164 (1), 66-73). Ainsi, les composes selon 
la presente invention sont des outils de diagnostic evidents et offrent une approche 
10 therapeutique nouvelle dans la proliferation et la detection de ces tumeurs, k un stade 

meme precoce (radiomarquage ; SPECT, de I'anglais Single Photon Emission 
Computed Tomography ; PET Scan, de I'anglais Positron Emission Tomography 
Scanner). 

La presence abondante du messager des recepteurs Vn, au niveau stomacal et 
15 intestinal, suggere une implication de l'AVP via ce recepteur sur la liberation 

d'hormones gastrointestinales comme la cholecystokinine, la gastrine ou la secretine 
(T. SUGIMOTO et al., Molecular cloning and functional expression of Vn, receptor 
gene, dans Neurohypophysis : Recent Progress of Vasopressin and Oxytocin Research 
; T. SATTO, K. KUROKAWA and S. YOSHIDA ed., Elvesier Science, 1995, 409- 
20 413). 

La demande de brevet internationale WO 01/55130 decrit une famille de, 
composes qui presentent une affinite et une selectivity pour les recepteurs Vib ou k la 
fois pour les recepteurs V^ et V ia de l'arginine-vasopressine. 

Plus particulierement, un antagoniste selectif des recepteurs V^, le (2S,4R)-l-[5- 
25 chloro-l-[(2,4-dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro- 
li^-indol-3-yl]-4-hydroxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidinecarboxamide, isomere 
levogyre, (ci-apres denomme compos6 A) a ete d6crit (WO 01/55130 ; J. Pharmacol 
Exp. Ther., 2002, 300 (3), 1 122-1 130). 

On a maintenant trouve de nouveaux composes, derives d'acyloxypyrrolidine qui 
30 presentent une affinite et une selectivity pour les recepteurs V ib ou a la fois pour les 

recepteurs Vib et V la de l'arginine- vasopressins 

La presente invention a pour objet des composes repondant h. la formule (I) : 
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dans laquelle : 

- Rl represente un atome d'hydrogene, un (Ci-C6)alkyle, un (C3-C6)cycloalkyle, 
15 un groupe -CH2CH2COOH ou un groupe -NR2R3 ; 

- R2 et R3 represented chacun independamment un atome d'hydrogene ou un (Ci~ 
C6)alkyle. 

Les composes de formule (I) comprennent trois atomes de carbone asymetriques, 
l'atome de carbone portant le substituant -CON(CH3)2 a la configuration (S), l'atome 
20 de carbone portant le substituant -OCORi a la configuration (R), et l'atome de carbone 

en position 3 de l'indole-2-one a la configuration (R). 

Les composes de formule (I) peuvent exister a l'etat de bases ou de sels d'addition 
k des bases organiques ou inorganiques tels que les sels avec des metaux alcalins ou 
alcalino-terreux, ou les sels avec des amines organiques ou inorganiques. De tels sels 
25 . d'addition font partie de l'invention. 

Ces sels sont avantageusement prepares avec des bases pharmaceutiquement 
acceptables, mais les sels d'autres bases utiles, par exemple, pour la purification ou 
l'isolement des composes de formule (I) font 6galement partie de l'invention. 

Les composes de formule (I) peuvent exister sous forme d'hydrates ou de solvats, 
30 a savoir sous forme d'associations ou de combinaisons avec une ou plusieurs 

molecules d'eau ou avec un solvant. De tels hydrates et solvats font egalement partie 
de l'invention. 

Par alkyle on entend un radical alkyle lin6aire ou ramifie de un a six atomes de 
carbone tel que le radical methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, ten- 
35 butyle, pentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. 
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Par cycloalkyie on entend un radical alkyle cyclique de trois k six atomes de 
carbone tel que le radical cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle. 

Parmi les compos6s de formule (I), objets de l'invention, on peut citer les 
composes preferes qui se definissent comme suit : 
5 - Rl repr6sente un atome d'hydrogSne, un radical methyle, un radical ethyle, un 

radical isopropyle, un radical cyclohexyle, un groupe -CH2CH2COOH, un groupe 

amino ou un groupe dim&hylamino ; 
a l'etat de base ou de sel d'addition k une base organique ou inorganique, ainsi qu'a 
l'6tat d'hydrate ou de sol vat. 
10 Parmi les composes de formule (I) objets de Tinvention, on peut notamment citer 

les composes suivants : 

- Acetate de (3R,5S)-l-[(3R)-5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2- 
methoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro^H-indol-3-yl]-5-[(dim 
pyrrolidinyle ; 
15 - Propionate de (3R,5S)-l-[(3R)-5-chto 

methoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l#-ind 

3-pyrrolidinyle ; 

- Formiate de (3R,5S)-l-[(3R)-5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2- 
methoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l/H^ 

20 3-pyrrolidinyle ; 

- Cyclohexanecarboxylate de (3R,5S)-l-[(3R)-5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyph6nyl) 
sulfonyl]-3-(2-methoxyph^nyl)-2-oxo-23-dihydro-li?-indol-3-yl]-5- 
[(dimethylamino)carbonyl]-3-pyrrolidinyle ; 

- 2-M6thylpropanoate de (3R,5S)-l-[(3R)-5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl) 
25 sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-5- 

[(dimethylamino)carbonyl]-3-pyrrolidinyle ; 

- Acide4-[[(3R,5S)-14(3R)-5-chloro-l-[(2,4-dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2- 
m6thoxyphenyl)-2-oxo-2,3-cUhydro-ltf-m^ 
3-pyrrolidinyl]oxy]-4-oxobutanoique ; 

30 - (2S,4R)-4-[(airunocarbonyl)oxy^ 

sulfonyl]-3-(2-m6thoxyphenyl)-2-oxo-23^ 
2-pyrrolidinecarboxamide ; 

- (2S,4R)^-[[(dim6thylamino)carbohyl]oxy]-l-[(3R)-5-chloro--l-[(2,4- 
dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3<2-methoxyph6nyl)-2-oxo-23-dihydro-lH-indol-3- 

35 yl]-N,N-dimethyl-2-pyrrolidinecarboxamide ; 
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a l'etat de base ou de sel d'addition & une base organique ou inorganique, ainsi qu'& 
l'6tat d'hydrate ou de solvat 

Selon un autre de ses aspects, la prSsente invention a pour objet un proc^de de 
preparation des composes de formule (I) caracterise en ce que : 

on fait reagir le (2S,4R)4-[5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2- 
methoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-ltf-indoW 
pyrrolidinecarboxamide, isomere levogyre, de formule : 



OK 





O, CH3 

OCH3 



(compose A) 




OCH3 



avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 

1 

HO-C-Rj (II) 

dans laquelle est tel que defini pour un compose de formule (I). 

Eventuellement, on transforme le compose de formule (I) en Tun de ses sels 
d'addition h. une base. 

Comme derive fonctionnel de 1'acide de formule (II) on peut utiliser le chlorure 
d'acide, un anhydride ou l'acide libre lui-meme. 

Lorsqu'on utilise un chlorure d'acide, la reaction s'effectue dans un solvant tel 
qu'un solvant chlore comme le dichloromethane, le dichloroethane, le chloroforme, un 
ether comme le tetrahydrofurane, . le dioxane, un amide comme le N,N- 
dimethylformamide, en presence d'une base telle que la triethylamine, la N- 
m&hylniorpholine, la pyridine, la 4-dim6thylaminopyridine ou la N,N- 
diisopropyldthylamine et & une temperature comprise entre -60°C et la temperature 
ambiante. 

Lorsqu'on utilise un anhydride, la reaction s'effectue en 1'absence ou en presence 
d'une base telle que la pyridine, la 4-(dimethylamino)pyridine, dans un solvant ou en 
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l'absence de solvant a une temperature comprise entre la temperature ambiante et la 
temperature de reflux du milieu reactionnel. Lorsqu'on utilise un solvant, celui-ci peut 
etre choisi parmi un solvant chlore comme le dichloromethane, un solvant aromatique 
comme le toluene. 

5 Un compost de formule (I) dans laquelle R\ represente un groupe 

-CH2CH2COOH peut 6galement etre prepare par reaction du compose A avec 
Tanhydride succinique, en presence d'une base telle que la pyridine, dans un solvant 
ou en l'absence de solvant et a une temperature comprise entre la temperature 
ambiante et la temperature de reflux du milieu reactionnel. 

10 Lorsqu'on utilise l'acide lui-meme, la reaction s'effectue en utilisant un agent de 

condensation tel qu'un carbodiimide comme le 1,3-dicyclohexylcarbodiimide ou le 
1,3-diisopropylcarbodiimide, un imidazole comme le l,r-oxalyldiimidazole ou le 
N,N-carbonyldiimidazole. La reaction s'effectue en l'absence ou en presence d'une 
base telle que la triethylamine, la N,N-diisopropyiethylamine, la pyridine, la 4- 

15 dimethylaminopyridine ou la N-m6thylmorpholine, dans un solvant tel qu'un solvant 

chlore comme le dichloromethane, le dichloroethane, le chloroforme, un ester comme 
l'acetate d'ethyle, un ether comme Tether diethylique, Tether diisopropylique, le 
tetrahydrofurane, le dioxane, un nitrile comme Tac6tonitrile, un amide comme le N,N- 
dimethylformamide, un aromatique comme le toluene, le xylene et a une temperature 

20 comprise entre -20°C et 80°C. 

Lorsqu'on utilise Tacide lui-meme, on peut figalement effectuer la reaction en 
presence d'un catalyseur acide tel qu'un acide inorganique comme Tacide 
chlorhydrique, Tacide bromhydrique, Tacide sulfurique, un acide organique comme 
Tacide acetique, Tacide formique, Tacide oxalique, Tacide p-toluenesulfonique, un 

25 acide de Lewis comme le trichlorure de bore, le trifluorure de bore ou le tribromure de 

bore. La reaction s'effectue dans un solvant tel qu'un solvant chlore comme le 
dichloromethane, le dichloroethane, le chloroforme, un ether comme Tether 
diethylique, Tether diisopropylique, le tetrahydrofurane, le dioxane, une cetone 
comme Tacetone, la methylethylacetone, la methylisobutylcetone, un nitrile comme 

30 Tacetonitrile, un amide comme le N,N-dimethylformamide et k une temperature 

comprise entre 0°C et la temperature de reflux du solvant. 

Un compose de formule (I) dans laquelle R\ represente un atome d'hydrogene 
peut egalement etre prepare par reaction du compose A avec Tacide formique, en 
presence d'anhydride acetique et d'une base telle que la pyridine, a une temperature 

35 comprise entre 0°C et la temperature ambiante. 

Selon une variante du procede et lorsque represente un groupe -NR2R3 : 
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. a) on fait reagir le compost A, en presence d'une base, avec le chloroformiate de 
ph&iyle pour obtenir le compose B de formule : 



5 



10 




OCH3 



15 b) on fait reagir le compose B avec un compose de formule : 

HNR2R3 (IE) 

dans laquelle R 2 et R 3 sont tels que definis'pour un compose de formule (I) pour 
obtenir un compost de formule (I) dans laquelle Rj = NR2R3. 

A l'etape a), on fait reagir le compose A avec du chloroformiate de phenyle, en 
20 presence d'une base telle que la pyridine ou la triethylamine, dans un solvant tel que le 

dichloromethane ou sans solvant et a une temperature comprise entre 0°C et 100°C. 

A l'etape b), la reaction du compose B avec le compose de formule (HI) s'effectue 
dans un solvant tel que le dichloromethane ou le t&rahydrofurane ou un melange de 
ces solvants et a une temperature comprise entre -60°C et la temperature de reflux du 
25 solvant. 

Les composes de formule (I) ainsi obtenus peuvent etre ulterieurement separes du 
milieu reactionnel et purifies selon les methodes classiques, par exemple, par 
cristallisation ou chromatographic. 

Le compose A se pr6pare selon la methode decrite dans la demande WO 
30 01/55130. 

Les d6riv6s fonctionnels des acides de formule (H) sont commerciaux, connus ou 
pr6par6s selon des methodes connues, 

Linvention selon un autre de ses aspects, a 6galement pour objet le compose B. 
Ce compost est utile comme intermMaire de synthese des composes de formule (I) 
35 dans laquelle R 1 = NR2R3 . 
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Les EXEMPLES suivants decrivent la preparation de certains composes 
conformes & l'invention. Ces exemples ne sont pas limitatifs et ne font qu'illustrer la 
presente invention. Les numeros des composes exemplifies renvoient a ceux donnas 
dans le tableau ci-apres, qui illustre les structures chimiques et les proprietes 
5 physiques de quelques composes selon l'invention. 

Dans les Exemples on utilise les abbreviations suivantes : 

AcOEt : acetate d'ethyle 

Ether : ether diethylique 

Ether iso : 6ther diisopropylique 
10 DCM : dichloromethane 

F : point de fusion 

TA : temperature ambiante 

Eb : temperature d'ebullition 

CLHP : chromatographie liquide haute performance. 
15 Les spectres de resonance magnetique du proton (RMN l H) sont enregistres ^ 200 

MHz dans du DMSO-d 6 , en utilisant le pic du DMSO-d 6 comme reference. Les 
deplacements chimiques 8 sont exprimes en parties par million (ppm). Les signaux 
observes sont exprimes ainsi : s: singulet ; se : singulet 61argi ; d : doublet ; d.d : 
doublet dedouble ; t : triplet ; q : quadruplet ; m : massif ; mt : multiplet. 
20 Les spectres RMN confirment les structures des composes. 

EXEMPLE 1 : compose N° 1 

Acetate de (3R,5S)4-[(3R>5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2- 
methoxyphenyl)-2-oxo-23-dihydro-l^ndol-3-yl]-5-[(dimethylamino)carbonyl]-3- 
pyrrolidinyle. 
25 (I):Rl=-CH 3 . 

On chauffe h reflux pendant deux heures 30 minutes un melange de 30 g de 
(2S,4R)4-[5-cMoro4-[(2,4-dimeto 
2,3-dihydb:o-ltf-indol-3-ylM-hydroxy-N,N-&^ 

isomere levogyre (compose A), 1,45 g de 4-(dimethylamino)pyridine et 300 ml 
30 d'anhydride ac^tique. Apr&s refroidissement du melange reactionnel k temperature 

ambiante, on ajoute 170 ml d'ethanol absolu. On concentre sous vide, extrait le r6sidu 
avec 1000 ml d'AcOEt, lave la phase organique par 670 ml d'une solution aqueuse 
saturee de NILjCl, deux fois par une solution aqueuse de NaHC03 et 6vapore le 
solvant sous vide. On reprend le residu dans 190 ml de propan-2-ol, chauffe & reflux le 
35 milieu r6actionnel puis refroidit a temperature ambiante. On concentre sous vide, 

reprend le rdsidu dans l'6ther iso et laisse en cristallisation. On essore le produit 



WO 2004/009585 



10 



PCTYFR2003/002262 



cristallise forme, le lave a I'ether iso et Ie seche. On obtient 30,28 g du produit attendu, 
F=194-195°C. 
25 

a D = -133,9° (c = 0,5 ; acetonitrile). 

5 RMN ! H : DMSO-dc : 5 (ppm) : 1,7 a 2,8 : m : 13H ; 3,3 : se : 3H ; 3,7 : s : 3H ; 

3,9 : s : 3H ; 4,6 : mt : 1H ; 5,2 : mt : 1H ; 6,6 a 8,2 : m : 10H. 
EXEMPLE 2 : compost N° 2 

Propionate de (3R,5S)-1 -[(3R)-5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2- 

methoxyphenyl)-2-oxo-2,3-a^hydro-l//-indol-3-yl]-5-[(dimethylamino)carbonyl]-3- 
10 pyrrolidinyle. 

(I):Rl = -CH 2 CH 3 . 

On chauffe a reflux pendant deux heures 30 minutes un melange de 5 g du 
compose A, 0,24 ml de 4-(dimethylamino)pyridine et 50 ml d'anhydride propionique. 
Apres refroidissement du melange reactionnel a TA, on ajoute 28 ml d'ethanol absolu. 
15 On concentre sous vide, extrait le residu avec 160 ml dAcOEt, lave la phase 

organique par 100 ml d'une solution aqueuse satunSe de NaCl, trois fois par 110 ml 
d'une solution aqueuse a 10 % de NaHC0 3 et evapore le solvant sous vide. On 
reprend le residu dans I'ether iso et essore le precipite forme. On obtient 4,31 g du 
produit attendu. 
25 

20 a D = -107° (c = 0,5; acetonitrile). 

RMN , H:DMSO-d 6 :5(ppm):0,95:t:2H;l,6a2,7:m:12H;3,3:se:3H; 
3,6:s:3H;3 J 8:s:3H;4,5:mt:lH;5,15:mt:lH;6,6 a 8,2:m:llH. 
EXEMPLE 3 : compose N° 3 

25 Formiate de (3R,5S)-l-[(3R)-5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2- 

m6thoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dmydro-m-indol^-yl]-54(dim6mylaniino)carbonyl]-3- 
pyrrolidiriyle. 

0):Rl=H. 

On refroidit a 0°C 4 ml d'acide formique, ajoute, goutte a goutte, 1,6 ml 
3Q d'anhydride acetique puis laisse 4 heures sous agitation a une temperature inferieure a 

20°C. On refroidit le melange reactionnel au bain de glace, ajoute, en 5 minutes, une 
solution de 0,63 g du compose A dans 7 ml de pyridine seche prealablement refroidie 
au bain de glace et laisse 48 heures sous agitation a TA. On ajoute de l'eau au melange 
reactionnel, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee 
35 de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et evapore le solvant sous vide. On chromatographie le 

residu sur gel de silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 
0,27 g du produit attendu. Apres concretisation dans le melange DCM/ether iso (80/20 



WO 2004/009585 



11 



PCT/FR2003/002262 



;.v/v), on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre contenant 0,5 mole 
d , etheriso,F=127°C 

0Cp = -173° (c = 0,11 ; chloroforme). 

EXEMPLE 4 : compose N° 4 

Cyclohexanecarboxylate de (3R,5S)-l-[(3R)-5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl) 
sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-5- 
[(dim6thylarnino)carbonyl]-3-pyrrolidinyle. 



On laisse 8 jours sous agitation a TA un melange de 1,5 g du compose A, 0,630 
ml de chlorure de cyclohexanecarbonyle, 0,62 g de N,N-diisopropyl6thylamine et 
quelques cristaux de 4-(dim6thylamino)pyridine dans 20 ml de DCM. On concentre 
sous vide, reprend le residu dans un melange AcOEt/eau, alcalinise par ajout de 
NaHC03 solide, decante, lave deux fois la phase organique par une solution satur£e 
de K2CO3, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore le solvant 
sous vide. On chromatographic le residu sur gel de silice en 61uant par le melange 
AcOEt/DCM (80/20 ; v/v). On reprend le produit obtenu dans 5 ml d'ether iso, laisse 
48 heures sous agitation & TA, essore le precipite forme et obtient 1,0 g du produit 
attendu, F = 197-198°C. On concentre sous vide les jus d'essorage et cristallise le 
solide obtenu dans un melange DCM/ether iso. On obtient 0,9 g de plus du produit 
attendu sous forme de cristaux, F = 197-200°C. 

cc^ 5 = -144° (c = 0,18; chloroforme). 

EXEMPLE 5 : compost N° 5 

2-Methylpropanoate de (3R,5S)-l-[(3R)-5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl) 
sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-5- 
[(dim6thylamino)carbonyl]-3-pyrrolidinyle. 

(I):R 1 = <:H(CH3)2. 

On laisse 36 heures sous agitation k TA un melange de 1,5 g du compose A, 0,75 
ml de chlorure d'isobutyryle et 1,22 g de N,N-diisOpropylethylamine dans 20 ml de 
DCM. On concentre sous vide, reprend le residu a l'eau, alcalinise par ajout de 
NaHC03 solide, extrait & 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, seche sur Na2S04 
et evapore. le solvant sous vide. On chromatographic le residu sur gel de silice en 
Sluant par le melange DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 1,17 g du produit attendu 
apr&s concretisation dans le m61ange AcOEt/ether iso, F = 183-185°C. 
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a D = -172° (c = 0,15 ; chloroforme). 

EXEMPLE 6 : compose N° 6 

Acide4-[[(3R,5S)-l-[(3R)-5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyphdnyl)sulfonyl]-3-(2- 
methoxyphgnyl)-2-oxo-2,3-dihydro4i7-indol-3-yl]-5-[(dimethylamino)carbonyl]-3- 
pyrrolidinyl]oxy]-4-oxobutanoi'que. 

(I) : Ri = -CH 2 CH 2 COOH. 

On chauffe a 50°C pendant 5 minutes, jusqu'a dissolution, un melange de 0,2 g du 
compost A, 0,2 g d'anhydride succinique et 3 ml de pyridine, puis laisse 20 heures 
sous agitation a 25°C. On concentre sous vide, reprend le residu par une solution 
d'HCl 2N, extrait a l'ether, decante, essore le precipitd form6 tians la phase organique 
et le lave a lather. On obtient 0,2 g du produit attendu sous forme de cristaux, 
F = 225-228°C. 

a D = -252° (c = 0,25 ; chloroforme). 

RMN l H : DMSO-dfi : 8 (ppm) : 1,6 a 1,9 : m : 2H ; 2,2 a 2,6 : m : 12H ; 3,0 a 3,4 
: se : 3H ; 3,5 a 3,7 : se : 3H ; 3,7 a 3,9 : se : 3H ; 4,4 a 4,6 : m : 1H ; 5,1 a 5,3 : m : 1H 
; 6,6 a7,0 : m : 5H ; 7,26 : t : 1H ; 7,39 : dd : 1H ; 7,6 a 7,8 : m : 2H ; 7,94 : d : 1H ; 
12,0 : se : 1H. 

EXEMPLE 7 : compose N° 7 

(2S,4R)-4-[(aminocarbonyl)oxy]-l-[(3R)-5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl) 
sulfonyl]-3K2-memoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l^-indol-3-yl]-N,N-dimethyl-2- 
pyrrolidinecarboxamide. 

(I):Ri=-NH 2 . 

A) (2S,4R)-4-[(phenoxycarbonyl)oxy]-l-[(3R)-5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl) 
sulfonyl]-3-(2-methoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-m-indol-3-yl]-N,N-dimethyl- 
2-pyrrolidinecarboxamide. 

A une solution de 1,6 g du compose A dans 20 ml de pyridine, on ajoute, a 25°C, 
4 ml de chloroformiate de phenyle et laisse 20 heures sous agitation a 25°C. On 
concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu par une solution d'HCl 
IN, extrait a lAcOEt, seche la phase organique sur Na 2 S04 et evapore le solvant sous 
vide. On obtient 1,23 g du produit attendu apres trituration dans l'ether iso, F = 115- 
125°C. 

B) (2S,4R)-4-[(aminocarbonyl)oxy]-l-[(3R)-5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl) 
sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-m-indoI-3-yl]-N,N-dimethyl- 
2-pyrrolidinecarboxamide. 
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On refroidit a -60°C une solution de 0,7 g du compose obtenu k l'etape prdcedente 
dans 15 ml de THF, ajoute, par barbotage, 4 g de NH3 gaz et laisse 5 heures sous 
agitation en laissant remonter et en maintenant la temperature a 0°C. On concentre 
sous vide le melange reactionnel et chromatographic le residu sur gel de silice en 
5 eluant par le DCM puis h 1'AcOEt. On obtient 0,37 g du produit attendu apres 
trituration dans Tether iso, F = 155-165°C. 
25 

a D = - 184 °( c = 0 > 25 ; chloroforme). 

EXEMPLE 8 : compose N° 8 
10 (2S,4R)-4-[[(dimethylam^^ 

dimethoxyphenyI)sulfonyl]-3-(2-methoxyphe^^^ 
N,N-dim6thyl-2-pyrrolidinecarboxamide. 
(D:Rl=-N(CH 3 ) 2 . 

On laisse 20 heures sous agitation a 25°C un melange de 0,35 g du composd 
15 obtenu & l'&ape A de lExemple 7 et 10 ml d'une solution 2M de dimethylamine dans 

le THF. On concentre sous vide le melange reactionnel, triture le r6sidu dans l'ether 
iso a chaud et essore le pr6cipite forme. On obtient 0,18 g du produit attendu, F = 138- 
140°C. 
25 

= -152° (c = 0,25 ; chloroforme). 

20 

Le tableau I qui suit illustre les structures chimiques et les proprietes physiques de 
quelques exemples de composes selon l'invention. 



TABLEAU I 




CD 



OCH3 
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5 


Composes N° 


Ri 


F°C 

Solvant de cristallisation 
(chloroforme) 


10 


1 


-CH 3 


194-195 
6ther iso 
-133,9° (c = 0,5 ; acetonitrile) 


15 


2 


-CH 2 CH 3 


6ther iso 
-107° (c = 0,5 ; acetonitrile) 




3 


H 


127 

DCMASther iso 
-173° (c = 0,11) 




4 




197-200 
DCM/ether iso 
-144° (c = 0,18) 


25 


5 


, -CH(CH 3 ) 2 


183-185 
AcOEttether iso 
-172° (c = 0,15) 


6 


-CH 2 CH 2 COOH 


225-228 
6ther 
-252° (c = 0,25) 


30 


7 


-NH 2 


155-165 
ether iso 
-184° (c = 0,25) 




8 


-N(CH 3 ) 2 


138-140 
ether iso 
-152° (c = 0,25) 



Les composes selon Tinvention ont fait l'objet d'6tudes biochimiques. 
L'affinite des composes de formule (I) selon l'invention pour les r6cepteurs Vib de 
l'arginine-vasopressine a ete determinee in vitro en utilisant la methode d^crite par Y. 
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DE KEYSER et al., Febs Letters, 1994, 356, 215-220. Cette methode consiste k 
etudier in vitro le deplacement de l'arginine-vasopressine tritiee ([ 3 H]-AVP) aux 
recepteurs Vib presents sur des preparations membranaires adenohypophysaires ou 
cellulaires portant les recepteurs V15 de rat ou humains. Les concentrations 
5 inhibitrices de 50 % (CI50) de la fixation de l'arginine-vasopressine tritiee des 

composes selon l'invention sont gdneralement inferieures h. 5,0.10" 9 M. Par exemple, le 
compose de l'Exemple 1 a une CI50 de 3,4.10" 9 M pour les recepteurs V lb humains. 

L'affinite des composes de formule (I) selon l'invention pour les recepteurs V la de 
l'arginine-vasopressine a ete determine in vitro en utilisant la methode decrite par M. 

10 THffiONNIER et al„ J. Biol. Chem., 1994, 269, 3304-3310. Cette methode consiste & 

etudier in vitro le deplacement de l'arginine-vasopressine tritiee ([ 3 H]-AVP) aux 
recepteurs Vi a presents sur des preparations membranaires ou cellulaires portant les 
recepteurs Vi a de rat ou humains. Certains composes de formule (I) presentent aussi 
une affinite pour les recepteurs V la de l'arginine-vasopressine avec des CI50 de l'ordre 

15 de 10" 8 M. Par exemple, le compose de ITExemple 1 a une CI50 de 8,4.10" 8 M pour les 

recepteurs V ia humains. 

Le compose A de Tart anterieur a une CI50 de 1,0.10" M pour les recepteurs 
humains et une CI50 de 3,1.10" 7 M pour les recepteurs Vi a humains. 

L'affinite des composes de formule (I) selon l'invention pour les recepteurs V2 de 

20 la vasopressine a egalement ete etudiee (methode decrite par M. Birnbaumer et al., 

Nature (Lond.), 1992, 357, 333-335). Les composes etudies sont peu ou pas affins 
pour les recepteurs V 2 . 

Les composes selon l'invention peuvent done etre utilises pour la preparation de 
medicaments, en particulier de medicaments destines a prevenir ou k traiter toute 

25 pathologie ou l'arginine-vasopressine et/ou ses recepteurs V ib ou a la fois ses 

recepteurs et ses recepteurs Vi a sont impliques. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, l'invention a pour objet des medicaments qui 
comprennent un compose de formule (I), ou un sel d'addition de ce dernier a une base 
pharmaceutiquement acceptable, ou encore un solvat ou un hydrate du compose de 

30 formule (I). 

Ainsi les composes selon l'invention peuvent etre utilises, chez Thomme ou chez 
l'animal, dans le traitement ou la prevention de differentes affections vasopressine- 
dependantes tels que les affections cardiovasculaires, comme l'hypertension, 
1'hypertension pulmonaire, l'insuffisance cardiaque, l'infarctus du myocarde, ou le 

35 vasospasme coronaire, en particulier chez le fumeur, la maladie de Raynaud, les 

angines instables et PTCA (de l'anglais percutaneous transluminal coronary 
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angioplasty), Tisch&nie cardiaque, Ies ddreglements de l'hemostase ; Ies affections du 
sy steme ncrveux- central comme la migraine, le vasospasme cdrdbral, l'hemorragie 
c6r6brale, les oedemes cerebraux, la depression, l'anxi&e, Ie stress, les troubles 
emotionnels, le trouble obsessionnel-compulsif, les attaques de panique, les etats 
5 psychotiques, les troubles de la mdmoire par exemple ; les affections du systeme renal 

comme le vasospasme renal, la necrose du cortex renal, le diabete insipide 
nephrogenique ; les affections du systeme gastrique comme le vasospasme gastrique, 
l'h<§patocirrhose, les ulceres, la pathologie des vomissements, par exemple la nausee y 
compris la nausee due & une chimioth6rapie, le mal des transports ; la nephropathie 

10 diabetique. Les compos6s selon l'invention peuvent egalement etre utilises dans le 

traitement des troubles du comportement sexuel ; chez la femme, les composes selon 
l'invention peuvent etre utilises pour traiter la dysmenorrh^e ou le travail premature. 
On peut egalement utiliser les composes selon l'invention dans le traitement des 
cancers pulmonaires a petites cellules ; des encephalopathies hyponatremiques ; du 

15 syndrome pulmonaire, de la maladie de Meniere ; du glaucome, de la cataracte ; de 

l'obesite ; du diabfete de type II ; de Tatherosclerose ; du syndrome de Cushing ; de la 
resistance a l'insuline ; de l'hypertriglycSridemie ; dans les traitements post- 
operatoires, notainment apres une chirurgie abdominale. 

Les composes selon l'invention peuvent aussi etre utilises dans le traitement ou la 

20 prevention de toutes les pathologies consecutives au stress comme la fatigue et ses 

syndrSmes, les desordres ACTH dependants, les troubles cardiaques, la douleur, les 
modifications de la vidange gastrique, de l'excretion fecale (colite, syndrome du colon 
irritable, maladie de Crohn), de la secretion acide, l'hyperglycemie, 
l'immunosuppression, les processus inflammatoires (arthrite rhumatoi'de et 

25 osteoarthrites les infections multiples, les cancers, Tasthme, le psoriasis, Ies allergies 

et les desordres neuropsychiatriques varies tel que l'anorexie nerveuse, la boulimie, les 
troubles de l'humeur, la depression, 1'anxiete, les troubles du sommeil, les etats de 
panique, les phobies, Tobsession, les troubles de la perception de la douleur 
(fibromyalgie), les maladies neurodegeneratives (maladie d' Alzheimer, maladie de 

30 Parkinson, maladie dHuntington), la d£pendance k une substance, le stress 

h£morragique, les spasmes musculaires, Thypoglyc^mie. Les composes selon 
l'invention peuvent egalement etre utilises dans le traitement ou la prevention des etats 
de stress chronique comme Timmunod^pression, les troubles de la fertilite, les 
dysfonctionnements de l'axe hypothalamo-hypophysorurrenalien. 
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Les composes selon l'invention peuvent egalement etre utilises comme 
psychostimulants, provoquant I'augmentation de I'gveil, la reactivite emotionnelle face 



■ Selon un autre de ses aspects, la pr6sente invention concerne des compositions 
pharmaceutiques comprenant, en tant que principe actif, un compose selon l'invention. 
Ces compositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace d'au moins un 
compose selon l'invention, ou un sel pharmaceutiquement acceptable, un solvat ou 
hydrate dudit compose, ainsi qu'au moins un excipient pharmaceutiquement 
acceptable. 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme phaimaceutique et le mode 
d'administration souhaite, parmi les excipients habituels qui sont connus de l'Homme 
du metier. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
I'administration orale, sublingual, sous-cutanee, intramusculaire, intra-veineuse, 
topique, locale, intratracheale, intranasale, transdermique ou rectale, le principe actif 
de formule (I) ci-dessus, ou son sel, solvat ou hydrate eventuel, peut etre administre 
sous forme unitaire d'administration, en melange avec des excipients pharmaceutiques 
classiques, aux animaux et aux etres humains pour la prophylaxie ou le traitement des 
troubles ou des maladies ci-dessus. 

Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les formes par 
voie orale telles que les comprimes, les gelules molles ou dures, les poudres, les 
granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration 
sublingual, buccale, intratracheale, intraoculaire, intranasale, par inhalation, les 
formes d'administration topique, transdermique, sous-cutanee, intramusculaire ou 
intraveineuse, les formes d'administration rectale et les implants. Pour Tapplication 
topique, on peut utiliser les composes selon l'invention dans des cremes, gels, 
pommades ou lotions. 

A titre d'exemple, une forme unitaire d'administration d'un compose selon 
l'invention sous forme de comprime peut comprendre les composants suivants : 



a 1'environnement et facilitant Tadaptation. 



30 



Compost selon l'invention 
Mannitol 

Croscaramellose sodique 
Amidon de mai's 
Hydroxypropyl-methylcellulose 
Stearate de magnesium 



50,0 mg 
223,75 mg 
6,0 mg 
15,0 mg 
2,25 mg 
3,0 mg 



35 
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Par voie orale, la dose de principe actif administree par jour peut atteindre 0,01 a 
100 mg/kg, en une ou plusieurs prises* pr6f<Srentiellement 0,02 % 50 mg/kg. . 

II peut y avoir des cas particuliers ou des dosages plus eleves ou plus faibles sont 
appropries ; de tels dosages ne sortent pas du cadre de r invention. Selon la pratique 
habituelle, le dosage approprte a chaque patient est determine par le medecin selon le 
mode d' administration, le poids et la reponse dudit patient. 

La presente invention, selon un autre de ses aspects, concerne egalement une 
m£thode de traitement des pathologies ci-dessus indiquees qui comprend 
T administration, & un patient, d'une dose efficace d'un compose selon l'invention, ou 
un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou hydrates ou solvats. 



15 
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REVINDICATIONS. 
I. Compose repondant & la formule (I) : 




(I) 



OCH3 

dans laquelle : 

- Rj represente un atome d'hydrogene, un (Ci-C6)alkyle, un (C3-C6)cycloalkyle, 
un groupe -CH2CH2COOH ou un groupe -NR2R3 ; 

20 - R2 et R3 represented chacun independamment un atome d'hydrogene ou un 

(C 1 ~C 6 )alkyle ; 

k l'etat de base ou de sel d'addition a une base organique ou inorganique, ainsi 
qu!k l'etat d'hydrate ou de solvat. 
2. Compose selon la revendication 1 de formule (I) dans laquelle Rj represente un 
25 atome d'hydrogene, un radical methyle, un radical ethyle, un radical isopropyle, 

un radical cyclohexyle, un groupe -CH2CH2QOOH, un groupe amino ou un 
groupe dimethylamino ; 

a l'etat de base ou de sel d'addition a une base organique ou inorganique, ainsi 
qu'k l'etat d'hydrate ou de solvat. 
30 3. Un compos6 choisi parmi : 

• - Acetate de (3R,5S)4^(3R)-5-chloro-14(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2- 
methoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro4^ 

3-pyrrolidinyle ; 

- Propionate de (3R,5S)4-[(3R)-5-chloro4-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3- 
35 (2-methoxyphenyl)-2-oxo-23-dihydro4i/-indol-3-yl]-5-[(dimethylamino) 

• carbonyl]-3-pyrrolidinyle ; 
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- Formiate de (3R,5S)-l-[(3R)-5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2- 
methoxyphenyl)-2-oxo-23-dihydro-ltf-indol^ 

3-pyrrolidinyle ; 

- Cyclohexanecarboxylate de (3R,5S)-14(3R)-5-chloro4-[(2,4-dimethoxyphenyl) 
5 sulfonyl]-3-(2-m&hoxyph^ 

[(dim6thylamino)carbonyl]-3-pyrrolidinyle ; 

- 2-Methylpropanoate de (3R,5S)-l-[(3R)-5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl) 
sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl)-2-oxo-23-dihydro-lH-indol-3-yl]-.5- 
[(dimethylamino)carbonyl]-3-pyrrolidinyle ; 

10 -Acide4-[[(3R,5SH-[(3R)-5-ch^^ 

methoxyph6nyl)-2,3-dihydro-l//-indol-3-y^^ 
pyrrolidinyl]oxy]-4-oxobutanoi'que ; 

- (2S,4R)-4^(aminocarbon^^^ 
sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl)-2-oxo-^^ 

15 2-pyrrolidinecarboxamide ; 

- (2S,4R)-44[(dimethyla^ 
dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyp^^ 
yl]-N,N-dimethyl-2-pyrrolidinecarboxamide ; 

^ l'etat de base ou de sel d'addition a une base organique ou inorganique, ainsi 
20 qu'a l'etat de d'hydrate ou de solvat. 

4. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1, 
caract£ris6 en ce que : 

on fait reagir le (2S,4R)-l-[5-chloro-14(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2- 
methoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-liWndol-3^ 
25 pyrrolidinecarboxamide, isomere levogyre, de formule : 
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.OH 



N 




so 2 



(compose A) 




V CH3 



OCH3 



OCH^ 

avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 

O 
II 

HO-C-Rj (n) 

dans laquelle est tel que defini pour un compose de formule (I) dans la 
revendication 1. 

5. Proc6de de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 dans 
laquelle Rj represente un groupe -NR2R3, caracterise en ce que : 
a) on fait reagir le compose A tel que dSfini & la revendication 4, en presence 
d'une base, avec le chloroformiate de phenyle pour obtenir le compose B de 
formule : 



CH 3 O^V^ 




(compose B) 



OCH3 



b) on fait reagir le compos6 B avec un compose 1 de formule : 

HNR2R3 (HI) 
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dans laquelle R2 et R3 sont tels que definis pour un compose de formule (I) dans 
la revendication 1 pour optenir un compose de formule (I) dans laquelle =. 
NR2R3. 
6. Compost de formule : 

^ .io-/ y 



7. 






N^O A XH, 

so 2 



OCH3 



(compose B) 



CH3 



OCH3 

Medicament caracterise en ce qu'il comprend un compost de formule (I) selon 
Tune quelconque des revendications 1 a 3 pu un sel d'addition de ce compost a 
une base pharmaceutiquement acceptable, ou encore un hydrate ou un solvat du 
compose de formule (I). . 

Composition pharmaceutique, caracterise en ce qu'elle comprend un compose de 
formule (J) selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable, un hydrate ou un solvat de ce compos6, ainsi 
qu'au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable. 
Utilisation d'un compost de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 
1 a 3 pour la preparation de medicaments destines a traiter les affections 
cardiovasculaires, le stress, l'anxiete, la depression, le trouble obsessionnel 
compulsif, les attaques de panique, les affections du systeme r6nal, les affections 
du systeme gastrique, les cancers pulmonaires a petites cellules, l'obesite, le 
diabete de type I et n, la resistance h. Tinsuline, rhypertriglycerid6mie, 
Tath6rosclerose, le syndrome de Cushing, la dysmenorrhee et le travail premature. 
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